NEUROLOGIE 


MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


Aricept (donepezil), Exelon (rivastigmine), 
Reminyl (galantamine), Ebixa (memantine), 

medicaments du traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer 


Un interet therapeutique faible. 


L’ESSENTIEL 


Strategie therapeutique 


□ Quatre medicaments ont une 
autorisation de mise sur le marche 
(AMM) dans le traitement 
symptomatique de la maladie 
d’Alzheimer : 

- 3 inhibiteurs de 

I’acetylcholinesterase (lAChE) : aricept 
(donepezil), Reminyl / Reminyl LP 
(galantamine) et Exelon (rivastigmine) 
ont une AMM dans les formes 
« legeres a moderement severes » ; 

- 1 antagoniste des recepteurs NMDA : 
Ebixa (memantine) a une AMM dans 
les formes « moderees a severes ». 

□ Leur efficacite est au mieux 
modeste et de pertinence Clinique 
discutable. Elle a ete demontree 
essentiellement sur la cognition 

et les activites de la vie quotidienne. 
Aucun impact n’a ete demontre 
sur le delai d’entree en institution, 
la qualite de vie ou la morbi-mortalite. 

□ Ms peuvent entrainer des effets 
indesirables digestifs, cardio- 
vasculaires et neuropsychiatriques 
pouvant necessiter leur arret. 

II existe aussi un risque d’interactions 
medicamenteuses, notamment 
avec les psychotropes, souvent 
co-prescrits. 

□ L’interet therapeutique des 
medicaments de la maladie 
d’Alzheimer doit etre considere 
comme faible. Neanmoins, 
dans le souci de ne pas priver 

les patients repondeurs (impossibles 
a identifier a priori) d’un eventuel 
benefice Clinique a court terme, 
il reste suffisant pour leur prise en 
charge par la solidarity nationale. 

□ En I’absence de donnee Clinique 
a long terme, I’utilisation de ces 
medicaments doit faire I’objet d’une 
reevaluation attentive a un an, au cas 
par cas. La pertinence de la poursuite 
du traitement au-dela d’un an ne sera 
decidee qu’apres une reunion de 
concertation pluridisciplinaire. 


□ En I’absence de donnee clinique solide sur I’effet a long terme de ces medicaments et 
en raison de I’incertitude sur la pertinence des effets cliniques et du risque d ’effets indesi- 
rables graves, leur prescription ne repose que sur des considerations de tres faible niveau 
de preuve. 

• Au stade leger de la maladie, on peut utiliser un inhibiteur de I’acetylcholinesterase 
(lAChE) : donepezil, galantamine ou rivastigmine. 

• Aux stades modere et moderement severe, on peut utiliser un lAChE (sans privilegier I’un 
plutot qu’un autre). Dans ces formes, les lAChE represented une alternative a la prescription 
de la memantine. 

L’interet d’administrer la rivastigmine sous forme de dispositif transdermique par rapport a 
la voie orale est discutable, en raison d’un risque de mesusage dont les consequences 
peuvent etre graves. 

• Au stade severe, seule la memantine a I’AMM, mais son benefice clinique attendu est 
tres limite. 

• L’interet d’associer deux lAChE ou un lAChE a la memantine n’est pas demontre. 

□ Au-dela de 6 mois de traitement, si le patient a atteint les objectifs fixes (stabilisation ou 
ralentissement du declin cognitif par exemple) et en I’absence d’effet indesirable grave 
et/ou alterant la qualite de vie, le traitement pourra etre poursuivi jusqu’a six mois supple- 
mentaires. 

Si I’efficacite a 1 an a ete maintenue, la poursuite du traitement peut etre decidee, en 
concertation avec I’aidant et, si possible, avec le patient, a la suite d’une reunion pluridisci- 
plinaire associant medecin traitant, geriatre et neurologue ou psychiatre, en relation avec 
le reseau de soins prenant en charge le patient. 

□ La prise en charge necessite une coordination avec les acteurs sociaux, en particulier 
avec les aidants familiaux, dont le role est essentiel. Elle exige des competences speci- 
fiques de la part des soignants, notamment pour reagir face aux troubles du comporte- 
ment. 

La prescription de psychotropes peut parfois etre justifiee, pour une periode aussi courte 
que possible. 

Des traitements non medicamenteux (activite physique, stimulation, entraTnement cognitif) 
sont aussi a envisager. 


Donnees cliniques 

□ Les donnees cliniques ne permettent pas de considerer qu’il existe une difference d’effet 
entre les lAChE et la memantine, ni entre les differents lAChE, dans les indications de I’AMM. 
Elies montrent une superiority de ces medicaments par rapport au placebo, principale- 
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ment documentee sur les troubles cognitifs et les activites de la vie quotidienne, au bout 
de 6 mois de traitement. La taille d’effet est au mieux modeste et de pertinence clinique 
discutable. 

L’efficacite reste insuffisamment documentee au-dela de 6 mois et n’est pas etablie sur les 
criteres cliniques majeurs (notamment le retard a I’entree en institution). 

□ Le risque de troubles digestifs (vomissements, diarrhee, hemorragies) parfois graves 
est etabli. Des etudes pharmacoepidemiologiques ont montre un risque accru de 
bradycardie, de syncopes, de troubles neuropsychiatriques (lethargie, hallucinations, 
depression, etc.) et d’interactions, en particulier avec les antipsychotiques, souvent 
coprescrits. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription annuelle reservee aux medecins specialistes en neuro- 
logie et en psychiatrie, aux medecins specialistes titulaires du diplome d’etudes speciali- 
ses complementaires de geriatrie et aux medecins specialistes ou qualifies en medecine 
generate titulaires de la capacite de gerontologie. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par ces quatre medicaments est faible. 

□ lls n’apportent pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans le traitement 
symptomatique de la maladie d'Alzheimer. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou 
insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 


Ce document a ete elabore 
par la HAS sur la base 
de I’avis de la Commission 
de la transparence 
du 19 octobre 201 1 
(CT- 10649, 10676, 10677, 
10755), disponible sur 
www.has-sante.fr 


Commentaire 


Jean-Philippe Delabrousse- 

24100 Bergerac. 

neuro24@club-internet.fr 


Donepezil dans la maladie d’Alzheimer : 
combien de temps le prescrire ? 


La maladie d’Alzheimer touche pres 
de 800 000 patients en France, et le quinquennat 
qui s’est achieve a fait une de ses priorites la 
prise en charge de cette maladie en mettant en 
oeuvre sur 4 ans le Plan Alzheimer (2008-201 2). 
La Commission de la transparence souleve le 
probleme d’un interet therapeutique faible 
concernant la mise en oeuvre des traitements 
symptomatiques actuellement a disposition 
qui ont une autorisation de mise sur le marche 
(AMM) dans les formes « legeres a moderement 
severes ». 

Quatre medicaments ont une AMM dans 
le traitement symptomatique de la maladie 
d’Alzheimer : trois inhibiteurs de 
I’acetylcholinesterase, Aricept (donepezil), 
Reminyl / Reminyl LP (galantamine) et Exelon 


(rivastigmine) dans les formes « legeres a 
moderement severes » ; et un antagoniste des 
recepteurs de la N-methyl-D-aspartate (NMDA), 
Ebixa (memantine), qui a une AMM dans les 
formes « moderees a severes ». 

« Leur efficacite est au mieux modeste 
et de pertinence clinique discutable. 

Elle a ete demontree essentiellement sur la 
cognition et les activites de la vie quotidienne. 
Aucun impact n’a ete demontre sur le delai 
d’entree en institution, la qualite de vie ou la 
morbi-mortalite. 

L’interet therapeutique des medicaments de la 
maladie d’Alzheimer doit etre considere comme 
faible. Neanmoins, dans le souci de ne pas priver 
les patients repondeurs (impossibles a identifier 
a priori) d’un eventuel benefice clinique a court 


Mayoux, 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialites 
medicales. 



terme, il reste suffisant pour leur prise en charge 
par la solidarity nationale. 

En I’absence de donnee clinique a long terme, 
(’utilisation de ces medicaments doit faire I’objet 
d’une reevaluation attentive a un an, au cas par 
cas. La pertinence de la poursuite du traitement 
au-dela d’un an ne sera decidee qu’apres une 
reunion de concertation pluridisciplinaire. » 

Cet avis semble devoir etre reevalue en raison 
des resultats fournis par I’etude Domino publies 
dans le New England Journal of Medicine. 1 Cette 
etude realisee en Angleterre sur 12 mois sur 
commande du National Institude of Health and 
Clinical Excellence (NICE) de fagon totalement 
independante de I’industrie pharmaceutique a 
montre que le donepezil et la memantine en 
monotherapie amelioraient le score Mini Mental 
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Commentaire (suite) 


State Examination (MMSE) de 1 ,9 point 
en comparaison avec les patients qui avaient 
arrete le traitement au bout de 3 mois. 
L'association donepezil-memantine n'ayant pas 
apporte de benefices supplementaires par 
rapport a la monotherapie. 

Ainsi peut-on repondre aux questions 
que se pose la Haute Autorite de sante : 

• Est-il judicieux de poursuivre au-dela de 6 mois 
un traitement par donepezil meme avec un 
benefice faible ?0ui, ce d’autant plus que le 
benefice obtenu sur le score MMS est egalement 
constate sur le versant fonctionnel et quotidien 
par Pechelle BALDS devaluation des activites 
basiques de la vie courante remplie par I’aidant. 

• Est-il efficace de passer, si necessaire, a la 
memantine ? Oui ; 


• Est-il judicieux de poursuivre les traitements 
au-dela de 1 an ?L’ etude Domino se poursuit. 

En ce qui concerne la bitherapie 
anticholinesterasique-antagoniste 
des recepteurs NMDA, les resultats sont 
en revanche en contradiction avec ceux 
de I’etude qui recommandaient, en 2004, 2 
la bitherapie dans les formes moderees 
et severes. Etude ayant servi de base aux 
recommandations de la Food and Drug 
Administration aux Etats-Unis pour le traitement 
des formes moderees et severes de la maladie 
d'Alzheimer. 

« lls peuvent entrainer des effets indesirables 
digestifs, cardiovasculaires 
et neuropsychiatriques pouvant necessiter 
leur arret. II existe aussi un risque d’interactions 


medicamenteuses, notamment avec 
les psychotropes, souvent coprescrits . » 

Quant aux interactions avec les psychotropes, 
de nombreuses etudes 3 ont montre la reduction 
des psychotropes chez les patients recevant 
de la memantine... CQFD. 

1 . Howard R, McShane R, Lindesay J, et al. Donepezil 

and memantine for moderate-to-severe Alzheimer’s disease. 
N Engl J Med 2012;366:893-90. 

2. Tariot PN, Farlow MR, Grossberg GT, et al; 

Memantine Study Group. Memantine treatment 

in patients with moderate to severe Alzheimer disease 
already receiving donepezil: a randomized controlled trial. 
JAMA 2004;291:317-24. 

3. Hussain HM, Hotopf M, Oyebode F. 

Atypical antipsychotic drugs and Alzheimer’s disease. 

N Engl J Med 2007;356:416-8. 


Jean-Philippe Delabrousse-Mayoux declare n’avoir 
aucun conflit d’interets. 



■rfrfS-T. 1 
bBISS&s: • 


REVUE DE PRESSE 


Les fibrates augmentent le risque d’insuffisance renale 


1. Zhao YY, Weir MA, 
Manno M. et al. 

New fibrate use and acute renal 
outcome in elderly adults. 
A population study. 

Ann Intern Med 2012; 
156:560-9. 


Dans une etude canadienne recemment publiee, 1 les auteurs ont analyse le risque 
d’insuffisance renale apres une premiere prescription de fibrates, compare au risque 
chez les patients recevant de I’ezetimibe, chez des patients de plus de 65 ans. 

Les groupes etaient comparables en termes de creatininemie initiale et d’antecedent 
de maladie renale chronique. 

devaluation a porte sur le risque d’hospitalisation pour insuffisance renale 
dans les 90 jours suivant la prescription, le nombre de consultations de nephrologie, 
le recours a la dialyse, la mortality globale et I’elevation de la creatininemie. 

L’analyse a mis en evidence une augmentation des hospitalisations (OR : 2,4 ; 1C a 95 % : 

1 ,7-3,3), et des consultations en nephrologie, sans impact sur la mortality ou le risque 
de dialyse. Dans un sous-groupe de patients ayant eu un suivi de la creatininemie, 

9,1 % des patients sous fibrates ont eu une augmentation de plus de 50 % 

de leur creatininemie compare a 0,3 % sous ezetimibe (OR : 29,6 ; 1C a 95 % : 8,7-1 00,5). 

L’antecedent de maladie renale semble avoir un impact notable. 

En conclusion, la prescription de fibrates doit etre prudente, voire etre evitee, en cas 
d’alteration preexistante de la fonction renale et doit, si elle est confirmee, s’accompagner 
d’une controle regulier de la creatininemie. 

Richard Delarue 
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EXTRAIT DE LA RUBRIQUE S’INFORMER DE L’ANSM 


Les textes complets sont consumables sur http://www.ansm.sante.fr/S-informer/Actualite 

Par ailleurs, I’Ansm rappelle que tout effet indesirable grave ou inattendu doit etre declare au centre regional de pharmacovigilance 

dont vous dependez (coordonnees sur www.ansm.sante.fr ou dans le dictionnaire VIDAL). 


[26/05/2012] 


Dabigatran (Pradaxa) 

Actual isation des informations sur le risque 
hemorragique - Point d’information 

Recommandations a destination des patients 

Compte tenu des risques d’hemorragie lies a ce produit, les patients 
traites par Pradaxa doivent se rendre aux urgences ou consulter un 
medecin sans delai, s’ils chutent ou se blessent, en particulier en cas 
de choc au niveau de la tete. 

Les patients traites par d’autres anticoagulants ne doivent pas utiliser 
Pradaxa de maniere concomitante, sauf en cas de relais d’un autre 
anticoagulant vers Pradaxa ou inversement. 

II est recommande aux patients qui souhaitent avoir plus d’informa- 
tions sur leur traitement par Pradaxa de se rapprocher de leur mede- 
cin ou de leur pharmacien 

Recommandations a destination des medecins prescripteurs 

Les precautions d’emploi de Pradaxa quant au risque de saignement 
doivent etre respectees, en particulier en ce qui concerne la fonction 
renale ; celle-ci doit etre systematiquement evaluee avant la mise en 
route du traitement, puis en cas de deterioration averee ou suspectee 
de la fonction renale, afin d ’adapter si besoin les doses journalieres 
du produit. 

II est rappele que Pradaxa ne doit pas etre utilise en cas de lesion ou a 
de situation a risque de saignement majeur. 

Pradaxa ne doit pas etre associe a un autre anticoagulant, sauf dans 
le cadre d’un relais (passage d’un autre anticoagulant a Pradaxa ou 
inversement). 


[21/05/2012] 


PrOtOpiC (tacrolimus) 

(pommade ; 0,03 % et 0,1 %) 

Recommandations importantes de bon usage 
afin de minimiseries risques 
Lettre aux professionnels de sante 

Des cas de tumeurs malignes, incluant des lymphomes et des can- 
cers cutanes, ont ete notifies chez des patients traites par le tacroli- 
mus pommade et des etudes epidemiologiques ont suggere une 
augmentation du risque de lymphome chez les patients traites par les 
inhibiteurs de la calcineurine topiques, dont le tacrolimus pommade. 
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En consequence, Astellas Pharma Europe, en accord avec I'ANSM 
et I’Agence europeenne du medicament (EMA), rappelle aux profes- 
sionnels de sante d’importantes mesures de minimisation du risque 
concernant le traitement de la dermatite atopique moderee a severe 
par le tacrolimus pommade. 

Mesures de minimisation du risque 

I Protopic doit etre utilise chez les patients atteints de dermatite ato- 
pique moderee a severe en cas de reponse inadequate ou d' intole- 
rance aux traitements conventionnels, tels que les dermocortico'ides. 
I Protopic ne doit pas etre prescrit chez les enfants de moins de 2 
ans. L'effet du traitement par Protopic sur le systeme immunitaire en 
developpement de I'enfant de moins de 2 ans n'a pas ete etabli. 

I Les enfants ages de 2 ans a 1 6 ans doivent utiliser uniquement le 
plus faible dosage, c'est-a-dire Protopic 0,03 % pommade. 

I Protopic pommade ne doit pas etre applique sur des lesions consi- 
derees comme etant potentiellement malignes ou precancereuses. 

Rappel des recommandations 

I Dans le traitement des poussees (une application 2 fois par jour), 
Protopic ne doit pas etre administre au long cours en continu. Si 
aucune amelioration n'est observee apres 2 semaines de traitement, 
un autre traitement doit etre envisage. 

I Au cours du traitement d'entretien (une application 2 fois par 
semaine), le patient doit etre surveille afin de determiner sa reponse 
au traitement et la necessity de poursuivre le traitement doit etre eva- 
luee. Au-dela de 1 2 mois de traitement, le patient doit etre revu par le 
medecin afin de decider de la poursuite du traitement d'entretien sur 
la base d'une evaluation du rapport benefice/risque individuel. Chez 
les enfants ages de 2 a 1 6 ans, le traitement par Protopic doit etre 
interrompu apres 1 2 mois afin d'evaluer la necessity de continuer le 
traitement et de suivre I' evolution de la maladie. 

I Une lymphadenopathie presente a I'instauration du traitement doit 
etre examinee et surveillee. Les patients traites par Protopic et qui 
developpent une lymphadenopathie doivent etre surveilles jusqu'a 
disparition complete de la lymphadenopathie. La cause de toute lym- 
phadenopathie persistante doit etre recherchee. En I'absence de 
cause precise, ou en cas de mononucleose infectieuse aigue, I'arret 
de Protopic doit etre envisage. 

I Protopic ne doit pas etre utilise chez les patients ayant un deficit 
immunitaire congenital ou acquis, ni chez les patients qui suivent un 
traitement entraTnant une immunosuppression. II convient de reduire 
I'exposition de la peau au soleil et d'eviter I'exposition aux ultraviolets 
(UV) en solarium, ainsi qu'aux UVB ou UVA en association avec des 
psoralenes (PUVAtherapie). 

II faut recommander aux patients des methodes de protection solaire 
appropriees pendant le traitement par Protopic. 
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